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różnicowania się (plastyczność komórkowa) w wy-
specjalizowane komórki o określonych funkcjach. 
Klasyfikacja komórek macierzystych opiera się na 
ich potencjale do różnicowania w inne komórki, 
tkanki, narządy czy też cały organizm. Totipoten-
cjalne komórki macierzyste mogą dać początek ca-
łemu organizmowi, pluripotencjalne mogą różnico-
wać się w każdy typ komórki; nie są jednak w stanie 
wytworzyć łożyska i całego organizmu. Multipoten-
cjalne komórki macierzyste to takie, które różni-
cują się w różne typy komórek, na ogół pochodzą-
ce z jednego listka zarodkowego, a unipotencjalne 
tylko w jeden typ komórki. Komórki pluripotent-
ne i wielotentne są komórkami macierzystymi naj-
częściej badanymi w kontekście zastosowań kli-
nicznych.
Obecnie najczęściej badanymi i stosowanymi 
w terapiach komórkowych są mezenchymalne ko-
mórki macierzyste (MSC). Pomimo niewielkiego 
potencjału proliferacyjnego i niższej plastyczności 
w porównaniu z embrionalnymi komórkami ma-
cierzystymi i indukowanymi komórkami macie-
rzystymi, łatwiej jest pozyskać je z tkanek, a mani-
pulacja nimi nie powoduje problemów etycznych, 
mają wysoką zdolność do ekspansji in vitro i niski 
potencjał tworzenia potworniaków [2–4]. Wszyst-
kie te właściwości w połączeniu z ich zdolnością do 
wytwarzania cytokin i czynników wzrostu, mi-
gracji do regionu, w którym wystąpiły uszkodze-
nia tkanek i wywieranie działania immunomo-
dulacyjnego w tym miejscu oznacza, że  badanie 
i rozwój MSC jako składników biologicznych może 
pomóc w dostarczaniu nowych alternatyw tera-
peutycznych o wysokim potencjale w medycynie 
regeneracyjnej i terapii komórkowej w przypad-
ku chorób, które dotychczas nie mają skutecznych 
Wstęp
Terapia komórkowa jest nowoczesnym podej-
ściem terapeutycznym opierającym się na wyko-
rzystaniu komórek jako czynników terapeutycz-
nych [1]. W medycynie regeneracyjnej zbadanie 
i prawidłowe określenie rodzaju komórki stosowa-
nej w konkretnym leczeniu ma zasadnicze znacze-
nie dla sukcesu terapii. Z tego powodu należy zdefi-
niować ich bezpieczeństwo i zdolność do naprawy, 
zastąpienia lub przywrócenia biologicznej funkcji 
uszkodzonych tkanek i narządów [1].
Dotychczasowe badania sugerują, że komór-
ki macierzyste mogą być stosowane w medycynie 
regeneracyjnej ze względu na ich szczególną ce-
chę, jaką jest zdolność do samoodnawiania, a także 
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Rycina 1. Główne źródła mezenchymalnych komórek macierzystych
konwencjonalnych metod leczenia, takich jak: no-
wotwory, cukrzyca, przewlekła niedokrwistość 
kończyn dolnych, zawał mięśnia sercowego, cho-
roba Parkinsona [5].
Mezenchymalne komórki macierzyste
Terminem „mezenchymalne komórki macie-
rzyste” (mesenchymal stem cells, MSC) określa się 
multipotencjalne komórki progenitorowe zdolne 
do różnicowania się co najmniej w kierunku tkanki 
kostnej, chrzęstnej i tłuszczowej. Komórki MSC zo-
stały po raz pierwszy opisane w 1968 r. przez Frie-
densteina jako jednostki tworzące kolonie, o fenoty-
pie fibroblastów, adherentne i zdolne do regeneracji 
tkanki kostnej ex vivo [6].
W 2006 r. Międzynarodowe Stowarzyszenie Te-
rapii Komórkowej (International Society for Cel-
lular Therapy, ISCT) określiło minimalną cha-
rakterystykę wymaganą do klasyfikacji komórki 
jako MSC, czyli: (1) posiadanie zdolności do adhe-
zji do tworzywa sztucznego w kulturze komórko-
wej, (2) ekspresji antygenów powierzchniowych 
CD73, CD90 i CD105 przy braku innych antygenów 
krwiotwórczych typu CD34, CD45 oraz typowych 
markerów dla limfocytów B, monocytów i makro-
fagów, multipotentność i duża plastyczność róż-
nicowania in vitro w standardowych warunkach 
hodowlanych do osteoblastów, adipocytów i chon-
drocytów [2, 7, 8].
Oprócz właściwości zaproponowanych przez 
ISCT istnieją również inne cechy, które mogą po-
móc w zdefiniowaniu i klasyfikacji komórki do MSC. 
Mezenchymalne komórki macierzyste ze wzglę-
du na swoje mezodermalne pochodzenie wykazu-
ją pewne cechy fibroblastów, są zdolne do samood-
nowy, a podczas podziału komórkowego tylko jedna 
z dwóch powstałych komórek rozpoczyna program 
różnicowania komórek, wykazują stosunkowo niską 
immunogenność i posiadające zdolność do różnico-
wania w pewnych warunkach do różnych  linii ko-
mórkowych „zróżnicowanie plastyczności”.
Źródła i kultury mezenchymalnych 
komórek macierzystych
MSC można pozyskać ze szpiku kostnego, tkanki 
tłuszczowej, krwi pępowinowej, pępowiny, miazgi 
zębowej, mięśni gładkich, szkieletowych i mięśnia 
sercowego, wątroby, śledziony, jądra, krwi mie-
siączkowej, trzustki, okostnej, błony maziowej, skó-
ry właściwej, pericytów, kości beleczkowatej, płuc, 
łożyska, krwi obwodowej, więzadeł przyzębia i pły-
nu owodniowego [9, 10]. Wśród nich najpopular-
niejszy jest szpik kostny, tkanka tłuszczowa, krew 
pępowinowa i miazga zęba (rycina 1). Podczas izo-
lacji MSC przez plastyczne przyleganie i hodowlę 
in vitro mogą one w pewnych warunkach różni-
cować się w linie komórkowe mezodermalne, ta-
kie jak: osteocyty (komórki kostne), chondrocyty 
(komórki chrząstki), adipocyty (komórki tłuszczo-
we), mioblasty (prekursory komórek mięśniowych) 
oraz kardiomiocyty (komórki serca) [8, 11]. Mają 
również zdolność do różnicowania do komórek en-
dodermalnych (hepatocyty, komórki trzustkowe) 
i ektodermalnych (keratynocyty, astrocyty i neu-
rony) [12, 13].
MSC są łatwe do wyizolowania, ekspansji in vi-
tro i manipulacji w trakcie procesu hodowli komór-
kowej, któremu muszą być poddawane w celu uzy-
skania liczby komórek w odpowiedniej dawce do 
implantacji pacjentowi. Mogą być również kriokon-
serwowane bez przechodzenia przez fenotypowe 
zmiany, tracąc zdolność do proliferacji lub ich zdol-
ność do różnicowania po procesie rozmrażania [14]. 
Potencjał proliferacyjny MSC spada powyżej 7 pasa-
żu, co jest związane ze zmianami cytogenetycznymi 
i spadkiem aktywności telomerazy [15]. Prowadzi 
to do starzenia się kultury i do pojawienia się zmian 
chromosomalnych, powodując jednocześnie utratę 
multipotentności komórkowej i starzenie się. Inne 
badania wykazały, że potencjał skuteczności i róż-
nicowania może zmieniać się w zależności od wieku, 
stanu zdrowia dawcy, warunków pobierania tkan-
ki, a także mediów i warunków stosowanych pod-
czas hodowli komórek [16].
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Charakterystyka mezenchymalnych 
komórek macierzystych
Mezenchymalne komórki macierzyste nie po-
siadają unikalnego specyficznego markera, dlate-
go też komórki te identyfikowane są na podstawie 
kombinacji markerów fenotypowych i właściwości 
funkcjonalnych. Zgodnie z wytycznymi ustalony-
mi przez ISCT, komórki MSC charakteryzuje obec-
ność antygenów powierzchniowych CD105, CD73, 
CD90 przy jednoczesnym braku CD45, CD34, 
CD14 lub CD11b, CD79a lub CD19 i  HLA-DR. 
MSC charakteryzują się obecnością powierzchnio-
wych markerów multipotencjalności — STRO-1, 
CD105 i CD166, markerów związanych z terapeu-
tyczną przydatnością MSC: CD29 (beta-integryna, 
indukcja angiogenezy), ICAM-1 (CD54, rodzina su-
pergenów immunoglobulinowych), CD44 (receptor 
hialuronowy, wytwarzanie macierzy zewnątrzko-
mórkowej), HLA-DR-, w większości MHC Class 1 
– pozytywne (niska immunoreaktywność po prze-
szczepieniu w przypadku niezgodności HLA) [8, 
17–21]. Innymi markerami obecnymi na MSC są: 
CD9, CD10, CD13, CD29, CD44, CD49d, CD49e, 
CD54, CD55, CD59, CD73, CD117 i CD146 [22]. 
Dodatkowo wykazano, że na MSC mogą występo-
wać ligandy istotne dla interakcji z limfocytami T, 
takie jak VCAM-1, ICAM-1, LFA-3.
W zależności od pochodzenia MSC ekspre-
sja markerów powierzchniowych zmienia się, np. 
MSC wyizolowane z tkanki tłuszczowej wykazu-
ją wyższe poziomy antygenu powierzchniowego 
dla: CD34, CD49d, CD54; MSC pozyskane ze szpi-
ku kostnego wykazują wyższe poziomy antygenu 
powierzchniowego CD106, a MSC uzyskane z krwi 
pępowinowej rzadko wykazuje obecność antyge-
nu powierzchniowego CD90 [23]. W zależności od 
źródła komórki MSC różnią się syntezą integryny 
 VLA-4 (CD49d) i jej receptora VCAM-1 (CD106).
Chociaż obecne wytyczne ISCT wciąż mają za-
stosowanie przy definiowaniu komórki jako MSC, 
w przypadku rozróżniania MSC od fibrobla-
stów konieczne jest oznaczenie innych markerów 
ze względu na wysoką homologię z fibroblastami 
w odniesieniu do obecności lub braku antygenów 
powierzchniowych opisanych do scharakteryzowa-
nia MSC [CD73 (+) CD90 (+), CD105 (+), CD14 (-) 
CD34 (-) CD45 (-)]. W tym przypadku konieczne 
jest oznaczenie dodatkowych specyficznych marke-
rów rozróżniających MSC (CD106, CD146, ITGA11) 




Pomimo że MSC są jednym z głównych narzę-
dzi używanych obecnie w terapii komórkowej, me-
chanizm ich działania nie do końca został poznany. 
Jednak wyniki uzyskane z badań przedklinicznych 
i klinicznych przeprowadzonych w ostatnich dzie-
sięcioleciach wyraźnie wskazują, że MSC posiadają 
wysoką zdolność do immunomodulacji, regeneracji 
i gojenia uszkodzonych tkanek. MSC regulują wy-
dzielanie parakrynnych czynników wzrostu, cyto-
kin, czynników antyfibroskopowych i mediatorów 
angiogennych [24]. Szereg pozytywnych wyników 
doświadczeń na zwierzętach i badań klinicznych 
Rycina 2. Badania kliniczne z użyciem mezenchymalnych komórek macierzystych na świecie w styczniu 2018 r.  
https://clinicaltrials.gov/ct2/results/map?term=mesenchymal+stem+cells&map= (stan z 10.02.2018)
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jest raczej rezultatem immunomodulacyjnego i re-
gulującego endogenną regenerację wpływu MSC, 
a nie odtwarzaniem tkanek przez kierunkowe róż-
nicowanie MSC.
Terapeutyczny efekt może zostać uzyskany przy 
wykorzystaniu trzech właściwości MSC: różnico-
wania w kilka rodzajów tkanek, efektu immuno-
modulacyjnego oraz zdolności do regulacji zjawisk 
zachodzących w ich otoczeniu poprzez wydzielanie 
odpowiednich cytokin i bezpośredni kontakt z in-
nymi komórkami. Wykazano, że w większości przy-
padków MSC pełnią rolę miejscowego koordynatora 
naprawy tkankowej. Ich przewagą nad stosowa-
niem innych mediatorów (cytokin, PRP) jest sprzę-
żenie zwrotne pomiędzy MSC a innymi komórkami 
i mediatorami regeneracji tkanek, umożliwiają-
ce dostosowywanie sygnalizacji MSC do zmieniają-
cej się sytuacji, np. hamowanie odczynu zapalnego 
w pierwszej fazie regeneracji i wytwarzanie sty-
mulatorów dla proliferacji i różnicowania komórek 
w fazie następnej.
Wykazano, że MSC pełnią funkcję regeneracyj-
ną w uszkodzonych tkankach, takich jak: skóra, 
kości, chrząstki, wątroba, rogówka, ze względu na 
ich zdolność do różnicowania się w wyspecjalizo-
wane komórki, takie jak: chondrocyty, osteocyty, 
komórki nabłonkowe, komórki nerki i pigmentowe 
komórki nabłonkowe. Udowodniono również sku-
teczność w regeneracji tkanek przyzębia, mięśnia 
sercowego, układu nerwowego, itp.
Aspekty regulujące stosowanie 
mezenchymalnych komórek 
macierzystych w Europie
Produkty terapii komórkowej są uważane za leki 
w Unii Europejskiej od 2003 r. Zostały wprowa-
dzone do prawodawstwa poprzez rozporządzenie 
(WE) nr 2003/63 wraz z produktami terapii geno-
wej [25]. Terapię komórkową, produkty do terapii 
genowej i inżynierii tkanek zdefiniowano jako pro-
dukty lecznicze zaawansowanych terapii medycz-
nych w rozporządzeniu (WE) nr 1394/2007, które 
reguluje stosowanie MSC, definiując je jako produkt 
leczniczy somatycznej terapii komórkowej (somatic 
cell therapy medicinal products, sCTMP) zawierają-
cy żywe komórki, które mogą być poddawane ma-
nipulacji (ekspansji i hodowli in vitro) podczas ich 
wytwarzania, a których zasadnicze funkcje biolo-
giczne u dawcy i u biorcy różnią się [25].
Wytwarzanie produktów leczniczych opar-
tych na MSC powinno podlegać wytycznym do-
brej praktyki wytwarzania (Good Manufacturing 
Practice, GMP), gdzie należy zagwarantować jakość 
i bezpieczeństwo komórek, podobnie jak innych 
leków pochodzenia niekomórkowego [26]. Speł-
nienie standardów GMP obejmuje kontrolę jakości 
biologicznego materiału wyjściowego, odczynników 
i materiałów eksploatacyjnych stosowanych w ca-
łym procesie ekspansji MSC in vitro, aż do uzyskania 
wymaganych dawek. Ponadto wymagane jest, aby 
proces produkcji MSC jako sCTMP przebiegał w wa-
runkach całkowicie sterylnych, a więc pomiesz-
czenia i urządzenia muszą posiadać odpowiednie 
certyfikaty, procesy produkcji muszą zostać zwe-
ryfikowane przez właściwe organy, a personel po-
winien zostać odpowiednio przeszkolony. Finalnie 
otrzymany lek na bazie MSC musi spełniać wszyst-
kie standardy GMP (czystość, skuteczność, dawka, 
stabilność genetyczna, żywotność komórek) [27].
W badaniach klinicznych produktów na bazie 
MSC istotne są czynniki takie jak: źródło komórek 
(szpik kostny, tkanka tłuszczowa, pępowina), me-
toda izolacji MSC (enzymatyczna lub nieenzyma-
tyczna), proces ekspansji in vitro (medium hodow-
lane), stężenie tlenu, maksymalna liczba pasaży, 
itp. [28]. Pod uwagę należy wziąć również określe-
nie skutecznej dawki. Przyszłe strategie stosowania 
MSC w terapii komórkowej powinny dążyć do stan-
daryzacji i wypracować bardziej szczegółowe i jed-
nolite kryteria stosowania.
Zastosowania kliniczne
Terapia komórkowa polega na przeszczepieniu 
komórek autologicznych (komórek tego samego pa-
cjenta) lub allogenicznych (komórek od dawcy) albo 
poprzez miejscowe lub ogólnoustrojowe podawanie.
Od 1995 r., kiedy przeprowadzono pierwsze ba-
danie kliniczne, w którym 15 pacjentów poddawa-
no leczeniu autologicznymi MSC wyizolowanymi 
ze szpiku kostnego, badania kliniczne produktów 
leczniczych na bazie tych komórek zostały szeroko 
omówione [29]. Obecnie prowadzone jest 807 prób 
klinicznych na komórkach macierzystych na całym 
świecie, które koncentrują się na badaniu skutecz-
ności i bezpieczeństwa MSC w zastosowaniach te-
rapeutycznych. Większość badań klinicznych znaj-
duje się w fazie I, fazie II lub połączonych fazach 
I-II, jednak tylko w 24 próbach badania przeszły do 
fazy III (tabela 1).
Tabela 1. Badania kliniczne z użyciem mezenchymalnych komórek 
macierzystych
Choroba Liczba badań klinicznych w III fazie
Choroby hematologiczne 6
Zaburzenia nerwowo-mięśniowe 3
Uszkodzenia chrząstki i kości 2
Udar mózgu 3
Choroby układu pokarmowego 2
Choroby układu sercowo-naczyniowego 6
Choroby autoimmunologiczne 2
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Do tej pory wyniki uzyskane zarówno w ba-
daniach in vitro, jak i in vivo przeprowadzonych 
z MSC wskazują te komórki jako obiecującą tera-
peutyczną alternatywę w leczeniu różnych chorób, 
takich jak cukrzyca, stwardnienie rozsiane i zawał 
mięśnia sercowego (tabela 2). Mimo że udowodnio-
no, iż stosowanie terapii z udziałem MSC jest bez-
pieczne, nadal istnieją pewne wyzwania, takie jak 
wykazanie skuteczności terapii, określenie długo-
terminowych efektów, dostosowanie dawki, dro-
gi podawania, itd.
W 2011 r. wprowadzono AMI HeartiCellgram® 
(Korea Południowa), który był pierwszym na świe-
cie lekiem na bazie MSC. Od tego czasu zatwierdzo-
no także inne leki: Cartistem® i Cuspitem® (Korea 
Południowa), Prochymal® (Kanada i Nowa Zelandia) 
oraz Temcell® (Japonia). Jednak do tej pory sCTMP 
nie został wprowadzony do obrotu w UE.
Oprócz leków przedstawionych w tabeli 2 w Sta-
nach Zjednoczonych wytwarzane są inne produkty 
z allogenicznymi MSC, które zostały dopuszczone do 
stosowania jako produkty lecznicze: OsteoCel® (Nu-
Vasive), Trinity (Orthofix), Allostem® (AlloSource) 
i LiquidGen® (Skye Ortodoncja). Wszystkie te pro-
dukty lecznicze oparte są na matrycy allogenicz-
nej, w której komórki są osadzane w celu promo-
wania osteogenezy i zmniejszenia stanu zapalnego 
w uszkodzonej tkance kości.
Podsumowanie
Wyniki uzyskane zarówno w badaniach in  vitro, 
jak i in vivo umożliwiły zakwalifikowanie MSC do 
leków terapii komórkowej. Ustalono kryteria wy-
twarzania jako produktu terapeutycznego, zapew-
niając jednocześnie jego jakość. Ta kompleksowa 
kontrola jest istotna dla utrzymania potencjału na-
prawczego MSC, którego skuteczność polega na 
parakrynnym działaniu i zdolnościach immuno-
modulacyjnych i regeneracyjnych w uszkodzonej 
tkance.
Obecnie MSC uważa się za terapeutyczną alter-
natywę w leczeniu wielu zaburzeń, takich jak cho-
roby odpornościowe, zwyrodnieniowe lub trauma-
tyczne. Pomimo udowodnionego bezpieczeństwa, 
nadal istnieje wiele przeszkód, aby wprowadzić te 
Tabela 2. Produkty lecznicze terapii komórkowej na bazie mezenchymalnych komórek macierzystych
Nazwa leku Producent  Źródło MSC Choroba
Cartistem® Medipost Co Ltd. allogeniczne MSC z krwi pępowinowej
defekty chrząstki stawu kolanowego spowodowane przez traumatyczne 
i zwyrodnieniowe zapalenie kości i stawów
Cuspitem® Anterogen Co Ltd. autologiczne MSC z tkanki tłuszczowej choroba Leśniowskiego-Crohna
HeartiCellgram-AMI® FCB-Pharmicell Co Ltd. autologiczne MSC ze szpiku kostnego zawał mięśnia sercowego
Prochymal® Osiris Therapeutics Inc. allogeniczne MSC ze szpiku kostnego choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi u dzieci (2–17 lat)
TEMCELL HS® JCR Pharmaceuticals Co. Ltd. allogeniczne MSC ze szpiku kostnego
zawał mięśnia sercowego
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
rodzaje komórek jako leki w terapii komórkowej. 
Ich natura, zastosowanie i regulacja poprzez niszę 
lub mikrośrodowiska powinny być dogłębnie prze-
badane, ponieważ ich funkcjonalność może zmie-
niać się w zależności od bezpośredniej interakcji 
z innymi komórkami. Istotne jest zbadanie zacho-
wania różnych populacji MSC w odniesieniu do kon-
kretnych nisz, a nie uogólnienie jej terapeutyczne-
go zastosowania.
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